




主  論  文 
 
 
PhaseⅡ trial of a non-platinum triplet for patients with advanced non-small 















緒   言：近年、非小細胞肺癌はゲフィチニブなどの上皮受容体成長因子阻害薬が
初回治療から行われることが多くなってきている。しかしながらいまだに白金製剤に
よる治療も初回治療で考慮される。白金製剤による治療は副反応が強いことが多い。
白金製剤で利益を得る患者を選択することが重要となる。以前より Excision repair 








でΔCt 値≥6.5 の ERCC1 の messenger RNA を有する症例を対象にした。治療はパクリ
タキセル 150mg/m2 (第 1 日)、イリノテカン 50mg/m2 (第 1、8 日)、ベバシズマブ 15mg/kg 
(第 1 日)で行なった。治療効果は RECIST ver 1.1、毒性は CTCAE ver 4.0 で評価した。





結   果：2012 年 9 月から 2015 年 3 月の期間で 141 名に ERCC1 発現のスクリーニ
ングをかけた。92 名が ERCC1 高発現であった。5名が非肺癌、21名が早期症例、扁平
上皮癌もしくは小細胞癌が 5名、的確基準を満たさない 9名が除外された。また、22
名が臨床試験に参加せず、合計 30 名が本試験に参加した。合計でのべ 106 サイクル
の治療を行ない、1名あたりの治療コース数の中央値は 3コースであった。G3 
以上の好中球減少が 47%、G3 以上の発熱性好中球減少が 23%、G3 以上の高血圧が 7%、
G3 以上のトランスアミナーゼ上昇が 3%に認められた。20 名が部分奏効、7名が安定、
1名が病勢進行、2名が評価不能であった。ITT 解析では総合縮小効果は 66.7%であっ
た。無増悪生存期間中央値は 229 日で全生存期間は 857 日であった。また、スクリー
ングを受けた56名が白金製剤含有レジメンで治療を受けた。ERCC1高発現の20.7%(29
例中 6 例)が治療に奏効したのに比べ、ERCC1 低発現の 66.7%(27 例中 18 例)が奏効し
た (P=0.0053)。 
 
考   察：ERCC1 高発現進行非扁平非小細胞肺癌におけるパクリタキセル+イリノテ






ERCC1 の発現別に奏効割合を観察した。有意に ERCC1 低発現群で白金製剤の効果が
高く、messenger RNA が効果予測因子となる可能性を示した。ERCC1 タンパクは酵素
で白金による DNA 付加を除去し白金耐性の一因となるとの報告がある。Olaussen ら
は ERCC1 免疫組織染色陰性例が有望な効果予測因子だったと報告している。一方で
Friboulet らの報告では進行肺癌において免疫組織染色では機能的な ERCC1 タンパク
を検出できず効果予測因子として有用ではないと報告している。ホルマリン固定パラ
フィン包埋切片から RNA を抽出し ERCC1 の messenger RNA の発現を検証した研究
でも、有用でないと報告された。今回は腫瘍生検検体を固定せずに新鮮なままで RNA
を抽出しておりより正確な定量が可能だったと考えられる。今回は白金製剤による治
療とのランダム化比較試験ではないが、ERCC1 高発現非扁平非小細胞肺癌患者にお
ける非白金製剤での治療が有望であることが示唆された。 
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